Pregnancy outcomes in dermatomyositis and polymyositis patients
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Obstetric intercurrences Polymyositis Pregnancy a b s t r a c t Background: Currently, there are few studies that describe pregnancy in dermatomyositis/polymyositis patients, and they are largely limited to case reports or studies with few samples.
Objectives: Therefore, we describe the pregnancy in a large sample of patients with dermatomyositis/polymyositis and to analyze the outcomes in those who became pregnant during or after disease onset.
Methods:
The present single-center study analyzed 98 female patients with idiopathic inflammatory myopathies (60 dermatomyositis and 38 polymyositis patients). They were interviewed to obtain obstetric antecedent and demographic data from June 2011 to June
2012.
Results: Seventy-eight (79.6%) of the 98 patients had obstetric histories. Six polymyositis and 9 dermatomyositis patients became pregnant after disease onset. The pregnancy outcomes in these cases were good, except in the following cases: 1 disease reactivation, 1 intrauterine growth retardation, 1 diabetes mellitus, 1 hypertension, 1 hypothyroidism, and 2 fetal losses (same patient). Moreover, 2 patients developed dermatomyositis during pregnancy and 4 (2 polymyositis and 2 dermatomyositis) during the postpartum period with good control after glucocorticoid and immunosuppressant therapy.
Conclusions:
The adverse obstetric events were related to clinical intercurrences and the pregnancy does not seem to carry a worse prognosis specifically in disease (for example: disease relapsing). Moreover, dermatomyositis or polymyositis onset during pregnancy or the postpartum period had good outcome after drug therapy.
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Introdução
A dermatomiosite (DM) e a polimiosite (PM) são miopatias inflamatórias sistêmicas autoimunes caracterizadas por fraqueza simétrica na musculatura proximal de início subagudo. Além disso, as manifestaç ões cutâneas, como eritema em heliótropo e pápulas de Gottron, estão presentes na DM. Ademais, as manifestaç ões extramusculares, como as alteraç ões articulares, cardiorrespiratórias e gastrointestinais, podem ser encontradas em ambas as doenç as. 1,2 A incidência anual de DM/PM é 0,5 a 8,4 casos por milhão de habitantes e afeta duas vezes mais mulheres do que homens, sem predileção por etnia. A DM afeta tanto crianças quanto adultos, enquanto a PM surge depois da quarta década de vida e muito raramente na infância. [3] [4] [5] Vários estudos feitos em todo o mundo têm avaliado a gravidez em doenças reumáticas sistêmicas. No lúpus eritematoso sistêmico, por exemplo, o risco de mortalidade materna é 20 vezes maior do que na gestante saudável. Essas mulheres também têm um alto risco de parto cesárea, parto prematuro, pré-eclâmpsia, eventos tromboembólicos e complicaç ões infecciosas e hematológicas. 6 Na artrite reumatoide, vários estudos têm mostrado melhoria dos sintomas durante a gravidez. 7 No entanto, especialmente na artrite reumatoide ativa, há um ligeiro aumento na taxa de crianças que nascem com baixo peso e idade gestacional reduzida. 8 Existem poucos estudos que descrevem a gravidez em pacientes DM/PM. São, em grande parte, limitados a relatos de casos ou estudos com amostras pequenas. [9] [10] [11] [12] [13] [14] [15] [16] [17] [18] [19] [20] [21] [22] [23] [24] [25] [26] [27] Assim, pouco se sabe sobre os efeitos da gestação na DM/PM, se essas pacientes têm mais dificuldade para engravidar ou se os desfechos da gravidez são prejudicados pela miosite. Neste estudo, avalia-se a gravidez em uma grande amostra de pacientes com DM/PM e descrevem-se os desfechos naquelas que engravidaram durante ou após o início da doença. O estudo foi aprovado pelo comitê de ética local e todas as participantes assinaram um termo de consentimento informado.
Materiais e métodos
Todas as voluntárias foram submetidas a uma entrevista padronizada e seus prontuários médicos foram extensamente revisados. Coletaram-se os dados a seguir: dados demográfi-cos básicos, idade de início da doença, tratamento, quantidade de gestaç ões antes e depois do início da doença, atividade da doença durante a gestação e desfecho da gravidez.
Tratamento
Os pacientes foram inicialmente tratados com corticosteroides (prednisona por via oral, 1 mg/kg/dia), com posterior redução gradual da dose de acordo com a estabilidade clínica e laboratorial. Em caso de doença grave (dispneia progressiva, disfagia, perda significativa da força muscular), foi feita pulsoterapia com metilprednisolona (1 g/dia por três dias consecutivos). Foram usados como monoterapia ou terapia combinada os seguintes agentes poupadores de corticosteroides: metotrexato (20 a 25 mg/semana), azatioprina (2 a 3 mg/kg/dia) ou ciclosporina (2 a 4 mg/kg/dia), difosfato de cloroquina (3 a 4 mg/kg/dia) e ciclofosfamida (0,5 a 1,0 g/m 2 de superfície corporal). A ciclofosfamida foi usada na presença de dispneia progressiva associada a alteraç ões do parênquima pulmonar, confirmadas pela tomografia computadorizada (opacidade "em vidro fosco" na forma de colmeia de abelha).
Análise estatística
Os dados são expressos com a média ± desvio padrão (DP) para as variáveis contínuas ou com frequências e percentuais para as variáveis categóricas.
Resultados
Foram encontrados antecedentes obstétricos em 78 (79,6%) das 98 mulheres com DM/PM ( fig. 1 ). Dessas, 57 mulheres, que não foram descritas neste estudo, tiveram uma gestação antes do início da DM/PM.
Das demais pacientes, 15 engravidaram depois do diagnós-tico da doença; duas mulheres desenvolveram DM/PM durante a gravidez e quatro no período pós-parto. No total, houve 50 gestaç ões e 10 mulheres tiveram história de aborto espontâ-neo. Doze pacientes tiveram entre duas e sete gestaç ões e uma a quatro gestaç ões ocorreram antes do diagnóstico de DM/PM.
A idade média das gestantes com a doença estabelecida foi de 30,6 ± 3,7 anos (variação de 22 a 37 anos), com uma duração média da doença de 13,4 ± 4,3 anos. Houve nove casos de DM e seis de PM, em 21 gestaç ões. Entre as complicaç ões clíni-cas, houve dois abortos, um caso de retardo do crescimento fetal, um de diabetes gestacional descompensada, um de hipertensão arterial, um de hipotireoidismo descompensado e um de trombofilia. Apenas um caso apresentou pioria no estado da doença; os corticosteroides foram reintroduzidos e foi alcanç ado um bom controle da doença. Quatro pacientes receberam corticosteroides durante a gestação, com um bom controle clínico e laboratorial da enfermidade (tabela 1). Em dois casos, a doença (DM) se desenvolveu durante a gestação (tabela 2). Particularmente na paciente n • 16, os corticosteroides foram iniciados dois meses mais tarde, uma vez que as lesões cutâneas foram inicialmente atribuídas à reação alérgica e a fraqueza muscular progressiva não era tão evidente clinicamente.
Em quatro casos, a DM/PM foi diagnosticada no período pós-parto (tabela 3).
Discussão
Neste estudo, avaliou-se a gestação em uma grande amostra de pacientes com DM/PM e os desfechos naquelas que engravidaram durante ou após o início da doença.
Existem várias pesquisas que analisam a gravidez em doenças reumáticas sistêmicas, mas não na DM/PM. Assim, este estudo somou-se aos poucos trabalhos disponíveis na literatura. Além disso, a vantagem deste estudo foi analisar os antecedentes obstétricos em uma grande amostra de pacientes com DM/PM. Existem dois tipos de miosites relacionadas com a gestaç ão: um que se manifesta durante a gravidez e outro, menos comum, que se desenvolve no período pós-parto. No presente estudo, não foi considerado o desfecho de gestaç ões que ocorreram antes do diagnóstico de DM/PM.
A evolução e o comportamento da gestação nas miopatias inflamatórias ativas ou em remissão ainda é controverso na literatura. Há, por exemplo, uma descrição da gestação em pacientes com DM/PM em franca atividade. No entanto, com a introdução da terapia medicamentosa, a doença é controlada sem complicaç ões depois do parto. 9-13 England et al. 16 relataram um caso sem complicaç ões neonatais, mas que resultou em morte materna em razão de uma exacerbação aguda do diabetes. Silva et al. 29 relataram oito casos de desenvolvimento da doença no período pós-parto. Gutierrez et al. 30 observaram três pacientes com doença previamente inativa que tiveram uma exacerbação durante a gestação. Outros estudos têm relatado a doença após um parto ou aborto e sugerem que o feto atua como um corpo estranho e perpetua a atividade da doença somente durante a gestação. [18] [19] [20] [21] Neste estudo, todas as pacientes tiveram doença estável e quatro usaram corticosteroides para controlar a miopatia durante a gestação. Em contraste, apenas um caso demonstrou reativação clínica e laboratorial da doença, que exigiu o uso de corticosteroides, mas com um posterior bom controle da atividade da doença. Do ponto de vista obstétrico, com exceção dos seis casos, gestaç ões bem-sucedidas, sem complicaç ões materno-fetais, foram a regra no período periparto.
Há poucos estudos que envolvem uma amostra grande o suficiente para possibilitar generalizaç ões sobre a gestação em pacientes com DM/PM. 9, [29] [30] [31] [32] Com base nesses estudos, as principais complicaç ões obstétricas descritas são o retardo do crescimento fetal, a prematuridade e a morte fetal. No presente estudo, duas mulheres tiveram três gestaç ões depois do início da doença. No primeiro caso, a paciente (DM) desenvolveu diabetes gestacional na terceira gravidez. No entanto, não houve reativação da doença durante o período periparto ou pós-parto. No segundo caso, uma paciente com DM teve dois abortos; durante sua segunda gestação, ela experimentou reativação da doença, como mencionado anteriormente. Na terceira gestação, ela teve retardo do crescimento fetal, mas com doença estável. Em geral, não houve complicaç ões significativas na gestação em nossa amostra, provavelmente porque a maior parte das pacientes tinha doença estável.
Tabela 1 -Características gerais dos desfechos da gestação em pacientes com dermatomiosite e polimiosite
No que diz respeito à fertilidade, tem sido sugerido que as taxas são significativamente diferentes antes e depois do iní-cio da DM/PM. 9 No entanto, a idade avanç ada ao surgimento e o uso de contraceptivos impedem uma avaliação precisa da influência da doença sobre a fertilidade. Diferentes períodos de seguimento, a falta de informaç ões sobre o uso de contraceptivos e a escassez de casos também dificultam essa análise. Neste estudo, seis pacientes tiveram uma nova gravidez depois do início da DM/PM. Além disso, uma delas teve duas gestaç ões depois do início da doença.
Nesta pesquisa, em quatro casos, o início da DM/PM ocorreu durante o período pós-parto. Em todos esses casos, houve um bom controle da doença após a introdução de corticosteroides e imunossupressores. Kofteridis et al. 14 descreveram um início agudo de diabetes na gestação, que levou à rabdomiólise e ao aborto. A doença autoimune pode ser induzida como resultado de alteraç ões hormonais maternas, alteração na função imune durante a gestação ou em decorrência da exposição materna a antígenos fetais, 33 o que pode explicar o aparecimento da DM/PM no período pós-parto.
Este estudo tem algumas limitaç ões, como sua metodologia de coorte retrospectiva. Além disso, abrange as características da população de estudo, que era de um centro de atenção terciária e, provavelmente, representa um espectro mais grave da doença; portanto, a frequência de gravidez e suas repercussões na DM/PM podem não ter sido bem estimadas.
Conclusões
Os eventos obstétricos adversos estiveram relacionados com intercorrências clínicas e a gravidez não parece levar especificamente a um pior prognóstico na doença (por exemplo: recidiva da doenç a). Além disso, a dermatomiosite ou polimiosite iniciada durante a gestação ou no período pós-parto apresentou boa evolução depois do tratamento farmacológico.
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